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Description 

La pr6sente invention a pour objet de nouveaux acides et esters 2,2-dim6thykj>-ph6noxy alcanoiques substitu6s, 
leur proc6d6 de preparation et les compositions phamnaceutiques les contenant. 

Elie conceme plus particuli6rement les acides et esters 2,2-dim6lhyl cD-ph6noxy alcanoiques substitu6s de formule 

I: 



COOR (I) 
CH3 



dans laquelle : 

X reprdsente un atome d'oxyg^ne* un atonr^e de soufre ou une liaison simple ; 

20 A reprdsente une liaison simple ou un radical hydrocarbon^ contenant de 1 & 9 atomes de carbone en chaTne 

droite ou ramifi6e renfermant 6ventuellement une double liaison ou un atome d*oxyg6ne ; 
B repr6sente un radical hydrocarlx>n6 contenant de 1 6 9 atomes de carbone en chaine droite ou ramifi6e ; 

R reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle de 1 d 6 atomes de carbone en chaTne droite ou 

ramifi^e. dventueltement substitud par un ou deux radicaux hydroxy ; 
2S et R3 reprdsentent : 

chacun simultan6ment un atome d'hydrog6ne, ou 
- torment ensemble un pont (CH2)n dans lequel n prend les valeurs 1 ou 2 sauf dans le cas ou X re- 
pr^sente une liaison simple, ou 
30 - reprdsente 

un radical mdthyle, ou 

une liaison simple formant une double liaison avec le groupe A lorsque cetui-ci est un radical 
hydrocartjond et, 



dans chacun de ces cas, simultan6ment R3 repr6sente un atome d'hydrogfene ; 



Rj et Rg identiques ou diff 6rents, repr^sentent chacun un atome d'hydrog^ne ou un radical mdthyle ; 
R4 et R5 identiques ou dtff^rents, repr^sentent chacun un radical alkyle de 1 ^ 6 atomes de carbone en chaine 
40 droite ou ramifide ; 

By reprdsente un atome d'hydrog&ne ou un groupement protecteur labile tel que par exennple, un radical 

CH3CO, C2HgOCH2- OU benzyle ; et 
Z reprdsente un atome d'hydrogdne ou d'halog&ne ou un radical alkyle ou alkoxy contenant chacun de 1 d 

5 atomes de cart)one en chaTne droite ou ramlfide. 

45 

Certains des composes de formule I comportent un ou plusieurs atomes chiraux et peuvent ainsi exister sous 
forme d'dnantiom^res ou de diastdr^oisom^res qui font dgalement partie de la pr6sente invention. 

D'autre part, les composes de fomnule I qui renferment une double liaison peuvent exister sous forme E ou Z qui 
font chacune partie de la pr^sente invention. 
so De mdme, les composes de formule I dans laquelle R repr^sente un atome d'hydrog^ne peuvent dtre transformds 

en sels d'additbn avec des bases pharmaceutiquement acceptables, sets qui sont, k ce titre, inclus dans la pr6sente 
inventkm. 

L'dtat antdrieur de la technique le plus proche de la pr6sente invention est illustrd par le brevet US 4.752.616 q ui 
a pour objet, entre autres, des acties et esters thioatkylphdnyl alcanoiques de formule : 

55 
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/=>(CH2)- Ap(CHj)— COOR, 
Ar-(CH,)-S-(CH,)p-<^ 



dans laquelle : 



Ar repr^sente, entre autres, un radical phdnyle dventuellement substitu^ ; 
10 Al est un groupe de fonmule : 



T. T. T. T, 



15 



I' I' I' 

-C- . -C-C- ou -C=C- 



(T^ et T2 ^tant hydrogen e ou atkyle inf^rieur) ; 
20 m est 26ro, 1 , 2 ou 3 ; 

p est un nombre entier de 1 ^ 5 ; 
q est z^ro, 1 . 2 ou 3 : 
r est z6ro. 1 ou 2 ; et 

est hydrog^ne, alkyle int^rieur ou un mdtal alcalin. 

Ces dits composes sont des agents anti-thrombottques, antiasthmatiques et vasodilatateurs. 
Les composes de la presente invention different des composes antdrieurement connus ci-dessus ddfints k la fois 
par leur structure chimique et par leur activrtd pharmacologtque et th^rapeutique d^coulant de leur elfet antioxydant 
mis en Evidence vis ^ vis des LDL humaines (iipoprot^ines de faible density) et de leur effet hypollpdmiant. 
30 La prdsente invention a 6gatement pour objet le procddd de preparation des composes de formule I caract^risd 

en ce que Ton fait r^agir : 

a) 

35 . soit un compost de formule Ha : 



40 



45 



so 



I* 



SH 



dans laquelle : 



R4. Rs. Re ®* significations pr6c6demment d6finies et 

R'3 reprdsente un atome d'hydrog^ne, 

avec un compost de formule Ilia : 



ss 
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(ma) 



dans laquelle : 

A, B, R2 et 2 ont les significations pr6c6demment d6finies, 
R', reprdsente un atome d'hydrogfene ou un radical m6thyle ; 

Atk represente un radical aikyle de 1 d 6 atomes de carbone en chaTne droite ou ramifide. et 
Y represente un atome de chlore ou de brome ; 

pour obtenir un compos6 de fonmule la^ : 




dans laquelle RV Rg. 83, R4, Re, Re. R7. A. Z, B et Alk ont les significations pr6c6denament d6finies. 
lequel compost la^ est. selon la nature de R7, transform^ par des mdthodes sdquentielles de saponification, 
hydrolyse ou hydrog^nolyse, en un compost de formule lag : 




dans laquelle R'^ Rg. R'a, R4, Rs, Re. R7. A, 2. B et R ont les significations pr6c6demment ddfinies ; 



soit un composd de formule lib : 
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dans laquetle : 

R 3. R4. Rs et Rg ont les significations pr6c6demment d6finles. et 

R'7 reprdsente un groupement protecteur labile tel que CHa-CO. C2H6-O-CH2 ou benzyle ; 
avec un compost de formule lllb : 




dans laquelle RV Rg. R'3, R4, R5, R©, R'7, A. Z. B et Alk ont les significations pr6c6demment ddfinies. 
lequel compose de lormule Ibi est, selon la nature de R'7, transfomn6 par des m6thodes s6quentielles de 
saponification, hydrolyse ou hydrog6nolyse. en un compos6 de formule Ibg: 




dans laquelle RV R2, R'a. R4, Re- Re* R7. A, Z, B et R ont les significations pr6c6demment ddfinies ; 



soit un compost de formule tic : 
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dans laquelle : 

Rg. R4, R5, Re et R'7 ont les significations pr6c6demment d6finies. 

R'l et R'3 repr^sentent ensemble un pont {CH^jn clans lequel n prend la signification pr6c6demment 
ddfinie, et 

m repr6sente z6ro ou un nombre entier de 1 6 5 inclus ; 
avec un compost de formule lllc : 




(nic) 



dans laquelle : 

Alk, B, Z et Y ont les significations pr6c6demment defines, et 

Ai repr6sente un radical hydrocarbon6 contenant de 1 & 3 atones de carbone en cliaTne droite ou 
rannifi6e ; 

pour obtenir un compos6 de tonmule IC| : 




dans laquelle : 

R*i. R2» R's' B4. Rs, Re. R'7. ^» Z, B et Alk ont les significations pr6c6demment d6finles, et 

A2 reprdsente une liaison simple ou un radical hydrocarbon^ contenant 1 ou 2 atomes de carbone en 

chatne droite ou ramifide ; 

lequel compost de formule est rdduit pour obtenir le compost de formule Icg : 




dans laquelle H\ Rg, R's, R4. Rs, Re. R'7. A, Z, B et Alk ont les significations pr6c6demment d6finies ; 
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lequel composd de lormule Icg est, seton la nature de R'y. transform^, par des mdthodes s^uentielles de 
saponification, hydrolyse ou hydrog6nolyse en un confipos6 de tormule IC3 : 



-5 I O 



40 



4S 



SO 



55 




.C'AT^ CH3 



COOR (ic,) 



dans laquelle R'^, Rg, R'a, FU. R5, Re. R7. A, Z. B et R ont les significations pr6c6demment d6finies. 

IS 

L'ensennble des connpos6s de formule la^. lag, Ib^, Ibg, Ic,, Icg et \Cq forme I'ensennble des compos6s de formule I. 

II est particuli^rement avantageux de faire r^agir les composes de fonmules respectives I la et 11 la en presence 
d'un accepteur de I'hydracide form6 au cours de la rdaction dans un solvant tel que par exemple rac6tone. I'ac^tonitrile 
ou le dim6thytformamide k une temperature comprise entre 50 et 120 ^C. 
20 Comme accepteur, on peut utiliser, par exemple. un carbonate alcalin en presence d'un iodure alcalin. la dimd- 

thylaminopyridine ou la tridthylamine. 

La r6actbn des compos6s de formules respectives lib et lllb s'effectue selon la technique de O. Mrtsunobu, Syn- 
thesis (1981), 1-28, en utilisant comme r6actifs I'azodicarboxylate d'6thyle et la triph6nylphosphine et en op6rant dans 
un solvant aprotique tel que par exemple le tdtrahydrof urane ou I'dther ^ une temp6rature comprise entre 20 et 25 "C. 
2S La reaction des composes de formules respectives lie et lllc s'effectue avantageusement selon la technique de 

Wittig G., Ann. (1 953). 580, 44 et Bruce et coll., Chem. Rev. (1 989), 863-927. en utilisant le butyl lithium comme r6actif 
et en operant en milieu tetrahydrof urane, k une temperature comprise entre 20 et 25 'C. 

Une variante de cette technique, qui conduit h des rendements superieurs, s'effectue selon Buddrus, Chem. Ber. 
(1 974). J07. 2050-61 . On op6re dans ce cas en presence de 1 ,2-epoxybutane en exces qui sert k la fois de r6actif et 
30 de solvant. ^ la temperature de reflux (63 'C). 

L'hydrogenation catalytique du compose IC| s'effectue au moyen de charbon palladie sous une pression de 5.10^ 
Pa. en operant dans rethanol k une temperature comprise entre 20 et 25 "C. 

Les matieres premieres de fomnules tia et lib sont des produits commerciaux dejd decrits dans la Irtterature. 

Les matieres premieres de formule lie sont aussi decrites dans la litterature et preparees selon N. Cohen et coll., 
35 J. Am. Chem. Soc. 101 , 6710-15 (1 979) ou selon Takeda, E.R 345 593. 

Les matieres premieres de formule lllb sont obtenues selon le procede qui consiste h deproteger, en milieu acide 
par exemple dans rethanol chlorhydrique, un compose de formule IV : 



R\ y-o-B-c-( 

HjCje-CH-0-C-A^'^^=^ CH3 



■COOAlk (IV) 
CH3 
R, 



dans laquelle RV A, Z, B et Alk ont les significations ptiddemmonX ddfinies. 
Ce compost IV est lui-mdme obtenu en faisant r^agir un compost de formule V : 



z 

CH3 R'. f%-o-B-Y (V) 
HjCjO— CH-0-C-A''^=^ 
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dans laquelle RV R2. A, 2, B et Y ont les significations pr^cddemment ddfinies, 

avec un isobutyrate d'alkyle, comme par exemple I'isobutyrate d'6thyle, en pr6sence d'une base lorte, comma par 
example la diisopropylamidure de lithium, dans un sohrant aprotique, comme par example le t6trahydrofurana. 
Ce composd da formule V est obtenu en faisant rdagir un compos6 de fomiula VI : 




1$ dans laquelle RV R2, A, Z, B et Y ont les significations pr6c6demment d6finies. 

avec r6thylvinyl 6ther dans un solvant aprotique, comme par exemple le dichlorom^thane, en presence d'un hydracide 
ou d'un acide fort, comme par exemple I'acide trichtoroac6tique. 

Le compos6 de formula VI est lui-m§me obtenu en faisant r6agir un compos6 da formula VII : 



20 



25 



R'. / t-o" (vn) 



HO-C-A 

I 



dans laquelle RV Rg. A et Zont les significations pr6c6demment ddfinias, 
30 avec un co-dichloro- ou un <D-dibromo-alcane, dans un solvant aprotique polaire tel que par example la mdthyl isobutyl 

c^tone, en presence d'un carbonate alcatin. 

Les mati^res premieres de formule Ilia sont obtenues an faisant r^agir las composes da formule lllb avec ta 

triph6nyl phosphine an pr6sence da CCI4 ou da brome dans racdtonitrile salon la m6thode de J. H002 et coll., Can. 

J. Chem. 46, 86-7 (1968) ou de J. Schaafar et coll.. Org. Synth, collect, vol V, 249. 
3S Les matiferes premlferes de formule lllc sont pr6par6es sous forme non cristatlis6e. amorphe. selon le proc6d6 

classique qui consiste d faire r^agir un compost de formule Ilia telle que pr^c^demment d^finie. avec ta triph^nyl- 

phosphine. ^ reflux, dans un solvant aprotique polaire comme par example I'acdtonitrile. 

Les composes de formule I ainsi obtenus peuvent dtre purifies par chromatoflash sur silice (35-70 \i) en utilisant 

comme 6luant I'acdtate d'dthyle ou le melange CH2CI2/CH30H. ou par formation de sels et cristallisation de ceux-ci. 
40 Certains composes de formule I donnent des sals avec das bases physiologiquement tol6rables • sals qui sont, 

k ce titra, rnclus dans la prdsente invention. 

Las composes de la pr^sente invention poss^dent des activit^s phamnacologiques et th^rapautiques int^ressan- 

tes, notamment une activity protectrice de I'oxydation des LDL (lipoprotdines de basse densitd] humaines et une activity 

hypolip^miante qui permettent laur utilisation comme medicament en particulier dans le traitement : 

45 

das hypercholestdroldmias, 
das hypertriglycdriddmies, 

des dyslip6mies et du diab^te. pour pr^venir les complications notamment vascutaires, 
da I'athdroscldrosa avec ses diffdrentes localisations vasculaires : pdriphdriquas, coronal res ou c^rdbralas, 
50 . mats aussi dans les pathologies dans lesqueltas une peroxydation lipidique membranaira joue un r6le initiateur 
at/ou aggravant tellas les cardiopathies isch^miques. la reperfusion d'organes, y compris transplant^s, les patho- 
logies isch^miques traumatiques ou d^g^ndratives du syst^me nerve ux central ou p^riph^nque, les maladies 
inflammatoiras aigues ou chroniques at les n^aladies auto-immunas. 

^ La pr^sente invention a 6gaiement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant comme princtpe actif 

un compost de formule I ou un de ses sels physiologiquement tolerable mdtangd ou associd k un exctpient phanma- 
ceutiqua approprid comme, par example, le glucose, le lactose, I'amidon. le talc, I'dthylcellulosa, le st^arate de ma- 
gnesium ou le baurre de cacao. 
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Ces compositions pharmaceuliques se pr6sentent g6n6ralement sous forme dos6e et peuvent contenir de 100 6 
500 mg de principe actit. 

Elles peuvent revfitir. par example, la fomie de comprim6s. drag6es. gdlules, suppositoires, solutions injectables 
ou buvables, et fitre selon les cas, administrdas par voie orale, rectale ou parent6rale k la dose de 100 & 1 500 mg en 
1 ^ 3 prises quotldiennes. 

Les exemples suivants illustrent la pr6senle invention, les points de fusion 6tant d6termin6s ^ la platine chautfante 
de Kofler (K) ou au tube caplllaire (cap). 



Acide 2.2-dim6thyl-5-{4-{2-(3.5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nytthio)6thyl]ph6noxy} pentanoTque. et son set de tert-buty- 



On porte au reflux 6,9 g (0.02 nDole) de 2,2-dim6thyl-5-[4-(2-bronrK>6lhyl)ph6noxylpentanoate d'dthyie, 5.3 g (0.022 
mole) de 3.5-diten-butyl-4-hydroxy ph6nylthiol, 3 g de carbonate dipotassique, 0,3 g d'iodure de potassium et 200 ml 
d'ac6tone, et maintient le reflux pendant 20 heures. On filtre. concentre k sec. reprend le r6sidu dans le dichtarom6- 
thane, lave d I'eau et sdche sur sulfate de sodium. 

Apr6s concentration k sec, le r6sidu est chromatographic sur silice en 6luant avec un m6lange de dichlorom6thane 
et de cyclohexane (50-50). On obtient 9,35 g de Tester attendu sous forme de gomme (Rendement : 91 %). On porte 
au reflux 5,9 g (0,01 1 5 moles) de 2.2-dim6thyl-5-{4-(2-(3.5-drtert-butyl4-hydroxy phenyl thlo)6thyl]ph6noxy}pentanoate 
d'6thyle, 16,1 ml de soude N et 100 ml d'6thanol et maintient le reflux pendant 24 heures. Apr6s retroidissement, le 
melange r6actionnel est acidifi6 par I'acide chlorhydrique N, puis concentrd & sec. Le rdsidu est repris k I'Cther. Iav6 
& I'eau. s6ch6 sur sulfate de sodium et concentr6 ^ sec. Le rdsidu est chromatographic sur 180 g de silice en 6luant 
par un mClange (95-5) de dichtorom6thane et d'ac6tone. 

L'acide attendu est obtenu sous forme de gomme que I'on dissout dans I'Cther et additionne d'un exc6s de terl-buty- 
lamine. On observe une cristallisation. Aprfes filtration, essorage et sdchage d 40 "C, sous une pression de 133 Pa, 
on obtient 4,6 g de sel de tert-butylamine de I'acide 2,2-dim6thyl-5-{4-{2-(3.5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nylthio)6thyl] 
ph6noxy) pentanoTque. PF(cap) : 118-121 (Rendement : 72 %). 



En op6rant comme d6crit dans I'exemple 1 ont 6t6 pr6par6s les compos6s objet des exemples suivants : 

2) L'acide 2.2-dim6thyl-5-{4-[2-(3.5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nylthio)6thyl]ph6noxy) pentanoique et son sel de tert- 
butylamine, PF(K) : 110 *C (6ther). 

3) L'acide 2,2-dim6thyl-5-{4-{3-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nylthio)propyl]ph6noxy) pentanoique et son sel de 
tert-butylamine, PF(cap) : 132-138 (6ther-pentane). 

4) L'acide 2,2-dim6thyl-5- {4-(3-(4-hydroxy-2.3.5-trim6thylph6nytthio)propyl]ph6noxy) pentanoTque. PF (cap): 
68-70 ^'C (dichlorom6thane). 

5) L'acide 2,2-dim6thyl-5-{4-[3-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6nylthio)propyloxy]ph6noxy} pentanoTque et son sel 
de tert-butylamine PF. (cap) : 135-138 (6ther). 

6) L'acide 2,2-dim6thyl-5-{4-[3-(4-hydroxy-2,3,5-trim6thylph6nylthio)propyloxylph6noxy} pentanoTque et son sel 
de tert-butylamine. PF (cap) : 122-126 'C (6ther). 



Exemple 1 



lamine. 




Exemplee 2-6 
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7) L'acide 2,2Kiim6thyl-5^3-[2-(4-hydroxy-2,3,5-trim6thylph6nylthio)6thyl]phdnoxy) pentanoique, PF (cap) : 72-76 
"C (dichlofom6thane). 

8) L'acide 2,2-drm6thyl-5-{3-[2-(3,5-drtert-butyl-4-hydroxyph6nylthio)6thyl]ph6noxy) pentanoique, PF (cap): 
102-103 'C (dichlorom6thane-ac6tone)- 

Exemple 9 

Acide 2.2-dim6thyl-5-{4-[2-(4-hydroxy-2,3,5-trim6thylph6noxy)6thyOph6noxy)pentanoique. et son sal de tert-birtylami- 




On coule goutte ^ goutte 16,67 g d'azodicarboxylate d'6thyle dans un melange contenant 11,6 g (0,06 mole) de 
4-ac6toxy-2,3,5-trim6thylph6nol londant (K) ^ 108 "C. 23,6 g de triph6nylphosphine, 500 ml de t6trahydrofurane et 
19,2 g (0,065 mole) de 2,2-dim6thyl-5-[4-(2-hydroxy6thyl)ph6noxy]pentanoate d'6thyle. On agrte le tout une nuit k 
temperature ambiante puis on concentre ^ sec. On ajoute du cyclohexane, triture et fittre insoluble. Le fittrat est 
concentr6 k sec et chromatographic sur 1,16 kg de silice en 6luant avec du dichlorom6thane. On obtient 10,9 g de 
I'ester attendu, sous torme d'huile Cpaisse (Rendement 39 %). 

On porte au reflux pendant 3 heures, 10,9 g de 2.2-dim6thyl-5-{4-|2-{4-ac6toxy-2,3,5-trim6thylph6noxy)6thyl]ph6noxy) 
pentanoate d'6thyle avec 500 ml d'6thanol et 80 ml de soude N, sous atmosphere d'azote. Apr6s ret roidissement, on 
acidrfie par 1 00 ml d'acide chlorhydrique N puis concentre ^ sec la solution . Le rCsidu est repris dans rather. La solution 
obtenue est tavde d I'eau, s6ch6e sur sulfate de sodium et concentrde k sec. Le r6sidu est chromatographic sur 340 
g de silice en Cluant avec un mClange dichloromCthane-acCtone (90-10). On obtient 4,4 g de Tacide souhaitC, sous 
forme de gomme que Ton dissout dans 50 ml d'Cther Cthylique. 

On ajoute d cette solution. 1 ,3 ml de tert-butylamine. On obsen/e une cristallisation. Le sel ainsi tormC estfiltrC, essorC, 
rincd ^ I'dther puis sCchd ^ 50 **€ sous une pression de 133 Pa. On obtient 2,65 g de sel de tert-butylamine de Tacide 
2,2-dim6thyl-5-{4-I2-(4-hydroxy-2,3,5-trim6thylph6noxy)6thyl]ph6noxy}pentanoique, PF (K): 126 *C (Rendement: 
.24,5%). 

Exemples 10-16 

En operant comme ddcrit dans I'exemple 9 ont 6t6 prepares les composes objet des exemples suivants : 

10) L'acide 2,2-dimCthyl-5-{4-[3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyph6noxy)propyQph6noxy) pentanoique, PF (cap): 
118-121 °C (dichloromdthane). 

11) L'acide 2,2-dim6thyl-5-{4-[3-(4-hydroxy-2,3,5-trim6thylph6noxy)propyloxy]ph6noxy) pentanoique, PF : 80-85 
"C (dichloromCthane-acCtone). 

12) L'acide 2.2-dimCthyl-5-{4-[3-(3,5-ditert-butyt-4-hydroxyphenoxy)propyloxy]phCnoxy} pentanoique et son sel 
de tert-butylamine PF (cap) : 146-149 (6ther). 

1 3) L'acide 2.2-dimethyl-5-{3-[2-(3.5-ditert-butyM-hydroxyph6noxy)ethyi]ph6noxy} pentanoique et son sel de tert- 
butylamine PF (cap) : 121-125 **C (6ther). 

14) L'acide 2,2-dimethyl-5-{3-(2-(4-hydroxy-2,3,5-trimethylphenoxy)6thyl]phenoxy} pentanoique et son set de tert- 
butylamine PF (cap) : 118-120 *C (6ther-pentane). 

15) L'acide 2,2-dim6thyl-5-{4-[3-(4-hydroxy-2.3.5-trim6thylph6noxy)propyIlph6noxy)pentanoTque et son sel de 
tert-butylamine PF (cap) : 1 26-1 30 'C (6ther). 
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16) L'acide 2,2-dim6thyl-5-{4-[2-(4-hydroxy-3.5-dltert-butylph6noxy)6thyl]ph6noxy} pentanoique PF (K) : 114 **C 
(^thanol). 

Exemple 17 

L'ackJe R,S-2,2KJim6thyl-5-{4-[4-(6-hydroxy-2,57,8-t6tram6myl-3,4-dihydrobenzopyran-2-yl)bm-3-6ny 
pentanoique. 




On porte au reflux pendant 72 heures un melange contenant 27,3 g (0,042 mole) de bromure de 3-[4-(4,4-dim6thyl- 
4-6thoxycarbonyl butoxy)ph6noxy]propyl triphdnyl phosphonium, 12.2 g (0.042 mole) de 6-dthoxym6thoxy-2-tomiyl- 
2,5,7,8-tdtram6thyl-3,4*dihydrobenzopyrane et 1 ,2 I de 1 .2*6poxybutane. On concentre h sec et chromatographie te 
r^sidu sur 1 ,1 kg de eilice en 6luant avec un melange de dichlorom^thane et de cyclohexane (50-50). On obtient 16,6 
g de R,S-2.2KJim6thyl-5H4-[4-(6-6thoxym6thoxy-2,5,7,8-t6tram6thyl-3.4KJihydrobenzopyran-2-yl)but-3-6nyl^ 
noxy}pentanoate d'dthyte. sous forme de melange E et Z gommeux (Rendement : 67 %). 

Le 6-6thoxym6thoxy-2-fomnyl-2»5,7,8-t6tram6thylchromane de d6part a 6t6 pr6par6 par reduction, h I'hydrure de dii- 
sobutyl aluminium, de Tester m6thylique correspondent (huile np^o <»c = i ,5207) Iui-m6me pr6par6 ^ partir de Tester 
methyl ique du Trotox et du chloromdthyl dthyl 6ther dans le dim^thytformamide en presence d'hydrure de sodium. 
Le bromure de 3-[4-(4,4-dim6thyl-4-6thoxycarbonyl butoxy)ph6noxy]pfOpyltriph6nyl phosphonium de d6parta 6t6 pr6- 
par6 par reaction de la triphdnyl phosphine, dans l'ac6tonitrHe ^ reflux, avec le2»2-dim6thyl-5-[4-{3-bromopropyloxy) 
ph6noxy]pentanoate d'6thyle. Iui-m§me obtenu k partir de 544-(3-hydroxypropyloxy)ph6noxy)pentanoate d'6thyle et 
de brome dans t'ac^tonrtrite en presence de triph6nyiphosphine. 

Le R,S-2.2<iim6thyl-5-{4-(4-(6-6thoxym6thoxy-2,5,7,8-t6tram6thyl-3,4-dihydroben2opyran-2-yl)but-3-6 
noxy}pentanoate d'dthyle prdc6demment obtenu, est saponrfi^ dans un melange d'^thanol et de soude N au reflux et 
ddprotdgd dans du dioxane chlorhydrique 4N. On obtient 4.8 g de l'acide attendu. PF (cap) : 70-75 "C (dther de pdtrole) 
(Rendement : 35 %). 



Exemple 18 



L'acide R,S-2.2-dim6thyl-5-{4-t4-(6-hydroxy-2.,5,7,8-t6tram6thyl-3,4-dihydrobenzopyran-2-yl)butyloxylph6noxy}pen- 
tanoTque. 




On hydrogfene 6.8 g (0.0137 mole) d'acide R.S-2,2-dim6thyl-5-{444-(6-hydroxy-2,5.7.8-t6tram6lhyl-3,4-dihydro- 
benzopyran-2-yl)but-3-6nyloxy]ph6noxy}pentanoique (pr6par6 selon Texemple 17) en solution dans 200 ml d'^thanol 
en presence de 1 g de palladium sur charbon h5% dans un appareil de Parr sous une pression de 5.10^ Pa ^ 
temperature ambiante. On filtre et concentre d sec puis chromatographie sur 340 g de silice en fluent avec un melange 
tolu6ne-t6trahydrofurane (90-10). On obtient 2,65 g de Tacide attendu, PF (cap) : 90-94 *C (Rendement 39 %). 
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Exemples 19-20 

En operant comme d6crrt dans Texemple 18, ont 6t6 pr6par6s les connpos6s objet des exennples suivants : 

5 19) L'acide R,S-2,2-dim6thyl-5-{3-[3-(6-hydroxy-2,5,7.8-t6tranri6thyl-3,4-dihydrobenzopyran - 2-yl)propyl ]ph6- 

noxy}pentanoique et son sel de sodium sous forme de lyophilisat. 

Le R.S-2,2-dim6thyl-5-{3-[3-(6-6thoxy-2,5,7,8-t6tram6thyl-3,4-dihydrobenzopyran-2-yl) propyl]ph6noxy}pen- 
tanoate d'6thyle rnterm6diaire a 6t6 pr6par6 selon la nn6thode d6crite dans Texemple 17, 
20) L'acide 2,2-dim6thyl-5-{3-[3-(4-hydroxy-3.5-ditert-butylph6nyl)propyllph6noxy) pentanoTque et son sel de tert- 
10 butylamine PF (cap) : 97-100 •C (pentane). 

Le 2,2-dim6thyl-5-{3-[3-(4-6thoxym6thoxy-3,5-ditert-butylph6nyl)propyl]ph6noxy) pentanoate d'6thyle inter- 
m^diaire a 6X6 prdpar^ selon la m^thode d^crite dans I'exemple 1 7. 

Exemple 21 

IS 

Etude pharmacologlque 

1 ACTIVITY PROTECTRICE DE L'QXYDATION DES LDL 

20 L'effet anti-oxydant des composes de la prdsente invention a dt6 d^montrd in vitrOt sur la peroxydation des lipo- 

protdines de basse density (LDL) humalnes induite par le sulfate de cuivre. La relation effet-dose de ces composes a 
6X6 connpar6e h celle du probucol et d'un analogue soluble de la vitamine E, le trolox. 

A. METHODES 

2S 

L'activitd antioxydante des composes a 6X6 mesurde sebn la mdthode de Watlin et al. (Analytical Biochemistry. 
1993. 208, 10-15). 

a) Reaction d'oxydatlon des LDL 

30 

Les LDL humarnes sont incub^es pendant 3 heures d 37° C en presence d'un agent oxydant. le sulfate de cuivre 
k 5 ^M. et du compost k tester k des concentrations allant de 10^ M ^ 2,5 x 10^ M. Dans chaque s6rie de tests, un 
contrdle non oxyd6 (LDL seules) et un contr6le oxydd (LDL plus sulfate de cuivre) sont ^galement inclus. 

55 b) Dosage des TBARS 

Les produits de la reaction d'oxydation des LDL sont quantifies par le dosage colorimdtrique des "thiobarbituric 
acid reactive substances* (TBARS). 

40 B. RESULTATS 

L'activite protectrice des composes testes est exprim^e par la valeur de I'lCgQ. qui correspond k ta concentration 
de produit n^essaire pour inhiber de 50% I'oxydation des LDL observde en absence de produit. La valeur de i'lCgo a 
6X6 calculde k partir de ta courbe dose-r^ponse. 
4B Les IC50 obtenues pour chacun des composes testes sont prdsent^es dans le Tableau A. Tous les composes testes 
sont plus actifs que les composes de rdfdrence et les composes des exemples 1 ^ 19 ont une IC50 variant entre 1 .7 
X 10-7M et 6,8 X 10*8M. Ces rdsuftats indiquent une activity protectrice centre I'oxydation des LDL de 10 ^ 70 fois 
sup^rieure k celle exerc^e par les composes de reference, probucol et trolox. 

so Tableau A 



Protection centre I'oxydation des LDL 


Compost 


IC50(M) 


Exemple 1 


4.2x10-7 


Exemple 2 


2.1 xlO-7 


Exemple 3 


5,3x10-7 
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Tableau A (suite) 



Protection centre Toxydatlon des LDL 


Composes 


IC 50 (M) 


Example 4 


4,6x10-7 


Exemple 5 


5.5 x 10-7 


Exennple 6 


17x10-7 


Exemple 7 


6,8xia« 


Exemple 6 


3.8 x 10-7 


Exemple 9 


2.0 X 10-7 


Exemple 10 


2.4 X 10-7 


Exemple 11 


1,9x10-7 


Exemple 12 


6,4 X 10-7 


Exemple 13 


3x 10-7 


Exemple 14 


8.8x10-® 


Exemple 15 


9,7 X 10-fi 


Exemple 16 


7,7 X 10-7 


Exemple 17 


9.6 X 10-7 


Exemple 18 


7.2 X 10-7 


Exemple 19 


6.8 X 10-7 


Exemple 20 


1,1 xlO^ 


Probucol 


5,8x10-® 


Trolox 


1.6x10-6 



L'activit6 hypolip6mlante de certains compos6s repr6sentatifs de I'invention a 6t6 6valu6e in vivo dans un module 
d'hyperlipdmie combinde induite par le rdgime chez le hamster. 



A. METHODES 

Les hamsters Golden Syrian sont soumis h un regime riche en lipides (regime standard + 0.5% de cholesterol + 
10% d'huile de coco) pendant 3 semaines avant le d6b ut desjrarteme nts. Ce r6gime indurt une hypercholest^roldmie 
et une hypertriglyc6rid6mie, '^"'"^"^^'^"^^^■^^^'■^^ ' 

Les produits sont prepares dans la gomme adragante et sont administr^s per os par gavage gastrique pendant^ 
semaine ^ la dose de 2^mgjJg/jour. Chaque produit est test6 sur un groupe de 6 animaux. Dans chaque experience 
^'^gtjnnriblus un groupe placebo (contr6le) et un groupe d'animaux trart6s avec un produit de r6f6rence (bdzafibrate ^ 
la dose de 200 mg/kg/j). A la fin des traitements les animaux sont anesth6si6s k l*6ther. Le sang est pr6lev6 par ponction 
abdomlnale et les triglycerides et le cholesterol total sont doses dans les semms. Cinq experiences ind6pendantes 
ont ete realis6es selon ce protocols pour 6valuer I'effet hypolipemlant de treize composes de cette invention. 

B. RESULTATS 

Les resultats sont presentes dans le Tableau B. L'effet des traitements est exprime en pourcentage de variation 
par rapport au groupe contrdle, calcuie ^ panir des moyennes des valeurs absolues de triglycerides et de cholesterol 
total. Une valeur negative refiete done un effet hypolipemiant du traitement Indique. Les valeurs presentees pour le 
bezafibrate repr6sentent les valeurs moyennes (± e.s.m) de cinq experiences. 
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Tableau B 



Effet des produHs sur les tipldes plasmatlques 




Triglycerides (% de varlatlonycontr6le) 


Cholesterol Total (% de variatlon/contr6le) 




•82 


•52 




-87 


-77 




-77 


-48 




-59 


-39 




-83 


-47 


Exemple 6 


-59 


-59 


Example 1 1 


-60 


-55 


Exemple 1 2 


-84 


-63 


Exemple 1 3 


-84 


-68 


Exemple 1 5 


-93 


-77 


Exemple 1 6 


-54 


-66 


Exemple 1 6 


-79 


-61 


Exemple 20 


-71 


-58 


Bdzafibrate 


-46± 19 


-48±4 



Tous les compos6s test6s diminuent les triglycerides plasmatiques. Les exemples 2, 3, 7, 12, 13 et 15 sont sta- 
tistlquement au moins aussi efficaces que le b6zatibrate. Ces 6 compos6s exercent aussi ur) etfet hypcx;holest6rol6- 
miant au moins aussi important que le bdzafibrate. 

30 

a CONCLUSION 

Les rdsuttats pr6sent6s ci-dessus montrent que les composes de la pr6sente invention associent une double 
activity: 

35 

• un effet protecteur contre Toxydatton des LDL, avec une etficacit^ 10 ^ 70 fois supdrieure ^ celle des composes 
de reference, probucol et trolox. 

• un effet hypocholestdroldmiant et hypotrigtyc6rtd6miant. Parmi les produits testes, six possMent une activity au 
40 moins aussi importante que cetle du fibrate de reference, le b^zafibrate. 

Aucun produit de reference n'assocte ces deux etfets. 



4S Revendlcatior^e 

1. Les acides et esters 2,2-dimethyl-a>-ph6noxy alcanoTques substitu^s de fomnule I : 



so 



ss 




(1) 
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dans laquelle : 



X reprdsente un atome d'oxygfene, un atome de soufre ou une liaison simple ; 

A repr6sente une liaison sinnple ou un radical hydrocartx>n6 contenant de 1 ^ 9 atomes de carbone en 

chaine droite ou ramtfi6e renfermant 6ventuellennent une double liaison ou un atonne d'oxyg^ne ; 
B repr6sente un radical hydrocarbon6 contenant de 1 6 9 atonnes de carbone en chain e droite ou 

ramifide ; 

R reprdsente un atonne d'hydrogfene ou un radical alkyle de 1 6 6 atomes de carbone en chaine droite 

ou ramifi6e, 6ventuellement substitu6 par un ou deux radicaux hydroxy ; 
et R3 reprdsentent : 



chacun simuttan6ment un atome d'hydrogdne, ou 

torment ensemble un pont (CH2)n dans lequel n prend tes valeurs 1 ou 2 sauf dans le cas ou X 
rerpdsente une liaison sinnple, ou 
repr^sente 

un radical mdthyle, ou 

une liaison simple tormant une double liaison avec le groupe A lorsque ceiui-ci est un radical 
hydrocarbon^ et. 

dans chacun de ces cas, simuttan6ment R3 repr6sente un atome d*hydrog6ne ; 

R2 et Rg identiques ou ditf6rents. repr6sentent chacun un atome d*hydrog6ne ou un radical m6thyle ; 
R4 et R5 identiques ou diff drents, reprdsentent chacun un radical alkyle de 1 d 6 atomes de carbone en chaTne 
droite ou ramifl6e ; 

reprdsente un atome d'hydrog^ne ou un groupement protecteur labile tel que par exemple, un radk^l 
CHaCO", C2H5OCH2- ou benzyle ; et 
Z repr^sente un atome d'hydrog^ne ou d'halog^ne ou un radk^l alkyle ou alkoxy contenant chacun de 

1^5 atomes de carbone en chaine droite ou ramifi^e ; 

et quand ils existent, les 6nantiomferes et diast6r6oisom6res correspondents, ainsi que les sels physiok)giquement 
tol6rables des composes de formule I avec des bases approprides. 

Un composd de la revendication 1 qui est I'acide 2,2-dim6thyl-5-{4-[2-(3,5-ditert-butyM-hydroxyph6nylthio)6thyl] 
ph^noxy} pentanoTque et son sel de tert-butylamine. 

Un compos6 de la revendication 1 qui est Tackle 2,2-dim6thyl-5-{4-(3-(3,5-ditert-buty!-4-hydroxyph6nylthio)propyI] 
ph^noxy} pentanoique et son sel de tert-butylamine. 

Un compos6 de la revendication 1 qui est I'acide 2.2-dim6thyl-6-{3-[2-(4-hydroxy-2,3,5-trim6thylph6nylthio)6thyl] 
ph6noxy} pentanoTque. 

Un compos6 de la revendcation 1 qui est I'acide 2,2-dim6thyl-6-{4-[3-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6noxy)propy- 
loxy]ph6noxy} pentanoTque et son sel de tert-butylamine. 

Un compos6 de la revendication 1 qui est I'acide 2,2-dim6thyl-5-{3-[2-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyph6noxy)6thyl] 
phdnoxy} pentanoTque et son set de tert-butylamine. 

Un compos6 de la revendication 1 qui est TackJe 2,2-dim6thyl-5-{4-[3-(4-hydroxy-2,3.5-trim6thylph6noxy)propyl] 
phdnoxy}pentanoTque et son sel de tert-butylamine. 

Le proc^6 de prdparatbn des composes de la revendk^atbn 1 caract^ris^ en ce que Ton fait r^agir : 
a) 

soit un compost de formule tia : 
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R,0 




(Ha) 



dans laquelle : 



R4, R5, et R7 ont les significations ddfinies dans la revendication 1 et 
R'3 reprteente un atoms d'hydrog^ne. 



avec un compost de formule Ilia : 



Y-C 




t-COOAlk 



(ma) 



R2 



dans laquelle ; 

A, R2 et Z ont les significations d^fintes dans la revendication 1, 
R'^ repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un radical m^thyle ; 

Alk repr^sente un radical atkyle de 1 d 6 atomes de carbone en chatne droite ou ramifi6e, et 
Y reprdsente un atome de chlore ou de brome ; 

pour obtenir un compost de tormule la^ : 




dans laquelle R'^. R2. R'3, F^, Rs. Re* B7, A, Z, B et AIK ont les significations pr^ddemment ddfinies. 
lequel compost la^ est. seion la nature de R7, transform^ par des mdthodes sdquentielles de saponifi- 
catbn. hydrolyse ou hydrogdrtotyse, en un connpos^ de formule lag : 




(laj) 
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dans laquelle R2, R'3, R4, f=ls. Re. R7. A, 2 et B ont les significations pr6c6demnDent d^finies et R a 
la signification ddfinie dans la revendication 1 ; 



soit un compost de formule Itb : 




(Ob) 



dans laquelle : 

R'a. R4, R5 el Re ont les significations pr6c6demment ddfinles. et 
R'7 reprdsente un groupement protecteur labile ; 

avec un connpos^ de tormule lllb : 




dans laquelle R'^, Rg, R'3, R4, Rs. Re. R'7. A, 2, B et Alk ont tes significations pr6c6dennment d6finies. 
lequel connposd de formule Ib^ est. selon la nature de R 7. transform^ par des mdthodes sdquentielles de 
saponification, hydrolyse ou hydrog6nolyse, en un compos6 de formule \b2- 
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dans laquelle R2. R'3. R4, Rg, Rg. R7. A, Z, B et R ont les significations pr6c6demment ddfinies ; 



soit un compost de formule lie : 




(He) 



dans laquelle : 

R2. R4. R5. Re R? ont les significations pr6c6demment d6fini©s, 

R"i et R'a repr6sentent ensemble un pent (CH2)„ dans lequel n prend la signification d6finle dans ia 
revendication 1 , et 

m repr6sente zdro ou un nombre entier de 1 ^ 5 Indus ; 
avec un composd de formule lllc : 




(HIc) 



dans laquelle : 

Alk, B, Z et Y ont les significations pr6c6demment ddfines. et 

A, represents un radical hydrocarbon6 contenant de 1 3 atomes de carbone en chatne droite ou 
ramifj^e ; 

pour obtenir un compost de formule Ic, : 




dans laquelle : 

R'l, Rg. R"3. R4. R5. Re* RV. ^* 2. B et Alk ont les signtfications pr6c6demment ddfinies, et 
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repr^sente une liaison simpie ou un radical hydrocarbon^ contenant 1 ou 2 atomes de carbon e 
en chaine drorte ou ramifide ; 

lequel compost de formule Ic, est rdduit pour obtentr le composd de formule icg : 




dans laquelle R"i, Rg, R'g. R4, Rg, Rg, R'7, A, Z, B et Alk ont les significations pr6c6demment d6finies ; 
lequel composd de formule IC2 est, selon la nature de R'7, transform^, par des mdthodes s^quentielles 
de saponification, hydrotyse ou hydrog^nolyse en un compost de formule IC3 : 




dans laquelle R%, Rg, R'a, R4, Rg. Re. R7. A, 2, B et R ont les significations pr6c6demment d6finies. 

9. Les compositions pharmaceutiques ayant une activity protectrice de I'oxydation des LDL humaines et une activity 
hypolip6miahte, contenant comme principe actif un compost selon Tune quelconque des revendications 1^7 
avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiques appropri^s. 

10. Les compositions pharmaceutiques selon la revendication 9 prdsentdes sous une forme convenant pour le traite- 
ment des hypercholest^rol^mies, des hypertriglyc6rid6mles, des dyslip^mies, du diabMe. de rath6roscl6rose et 
des pathologies dans lesquelles une peroxydation lipidtque membranaire joue un r6te inltiateur et/ou aggravant. 



19 



EP 0 763 527 Al 



OfTioe curopcBi 
dcs brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



EP 96 40 1946 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINE^^^S 



Categvrie 



Ckitioii da Aocvrarot avcc todkfttioii, en ns 4e bcsMn. 
dcs pmict pminctcs 



CLASSCMENT DE LA 
OEMANDE aDt.Ctt) 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 8742 

Derwent Publications Ltd., London* GB; 

Class B05, AN 87-295479 

XPOG2O93703 

& JP 62 207 236 A (SANKYO) , 11 Septembre 
1987 

* abr§g§ * 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 

vol. 32, no. 2, Fevrier 1989, WASHINGTON, 

DC, US, 

pages 421-428, XPO82003773 
T. YOSHIOKA, n AL.: "Studies on hindered 
phenols and analogues- 1. Hypolipidaemic 
and hypoglycaemic agents with ability to 
inhibit lipid peroxidaton" 

* tableaux I II, IV * 

US 4 351 950 A (I. SIRCAR) 

* colonne 1 - colonne 2 * 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 

vol. 31, no. 6, Juin 1988, WASHINGTON, DC, 

US, 

pages 1205-1209, XP002O037e2 
5. MORISHITA, ET AL.: "Synthesis and 
hypolipidaemic activity of 2-substituted 
isobutyric acid derivatives" 

* tableaux I, II * 



1.9,10 



C07C323/16 

C07C59/68 

C07D311/72 

A61K31/19 

A61K31/35 



U9,10 



1.9,10 



1,9,19 



OOMAINES TECHNIQUES 
KEOIERCHES aitt.CI.*) 



C07C 
C07D 



L* practtt npport a cct ctafali p»w tMitCf les rcvcodieidoBs 



LA HAYE 



am»€mM n mmi * Ism 

12 D§ceinbre 1996 



English, R 



CA1XGOUE DES DOCIMENTS CITES 

X : paittcttlUrtMcsi pentncM A hd ml 
Y : patlailUreneat pcrdrxM ca amUBalnm avcc bd 
Mttn iocBBMM U U aitet cai^orit 

O : iivd^nm aoft-icritt 
P t riocMBcM hMcrcatttft 



T : thMc oo priacip* A la base it rinmatiaa 
E : toCQMcm Ac Imtt antcfiaor, aiats pebtU A b 

tatt dt 4iffB» ou aprfa cctt* iatt 
D : ctti daas la ioaaaic 
L : cfit poor tf'aatm laisoos 



« :■ 



■brc 4t b Haa« fanltU, toeainaai CDr mycn taMi 



20 



